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論 文 内 容 要 旨
通常の蛋白構成アミノ酸に属 さないアミノ酸類(変 形ア ミノ酸)が 近年の単離精製および構造
決定の技術の躍進に伴い,天 然から遊離の状態で,あ るいはペプチ ド・核酸の構成成分 として数
多 く見いだされてきている。変形ア ミノ酸類の多 くは,天 然より微量にしか得 られず,特 異な構
造を有す ることや,顕 著な生理活性を示すなどの特徴を持っ ことから,様 々な分野からの注 目を
集めている化合物群である。特にその生理活性によりこれらの変形アミノ酸類拓よびそれらを構
成成分 とす るペプチ ド等は,分 子 レベルにおける生体反応あるいは疾病の原因を解明す るための
ッールとして,さ らには医薬品開発のリー ド化合物 として重要な位置を占めている。しか し,研
究に供す るに十分な量のそれ らのア ミノ酸類が天然からでは得にくいこと,そ の類縁体や誘導体
の需要が大 きいことから,こ れら変形ア ミノ酸類の合成化学的手法による量的確保が切望 されて
いる。
一方 ,有 機合成化学の側面からはその構造の多様性からこれら変形ア ミノ酸類 は絶好の標的化
合物 となっており,こ れまでにも多岐にわたる合成例が報告 されている。
著者 はこのような観点から,生 理活性を有する変形ア ミノ酸類の簡便でかっ効率的な合成法を
開発することを目的として本研究を行 った。
本研究を推進するにあたり著者 は,N一 アシルアミナールの高い反応性に着目 し,そ の反応性
を検討 して亙 アシルア ミナールの活用範囲のさらなる拡張を図 り,そ の適用 によ り変形 アミノ
酸の合成を達成することを一貫 したテーマとした。.
これまで1V一アシルア ミナール(1)は,α 一アミドアルキ レーション反応の基質 として各種求











ま た,1の 様 な2級 あ るい は3級 中心 を持 っ た1▽一ア シル ア ミナ ー ル は,NaBH3CNに よ る還
元 の他,Et3SiHに よ る ヒ ドリ ド還 元 あ る い は接 触 還 元 に よ り ア ミ ド3へ 誘 導 さ れ る 。 しか し,
4級 中 心 を 持 つ 亙 ア シル ア ミナ ール(4)を 脱 酸 素 化 して ア ミ ド(6)を 合 成 した 実 用 的 な 報 告
例 はな い。
そ こで,非 対 称 イ ミ ド(5:R2≠R3)に 対 す る位 置選 択 的 アル キ ル化 に よ り ア ミナ ー ル(4)
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著 者 は,出 発原 料 とな る非 対 称 単 環 性 イ ミ ドに 五一リ ンゴ酸 よ り誘 導 さ れ る マ リ ミ ド(7a)を
用 い た。 マ リ ミ ド(7a)は,1)2位 の炭 素 上 に お け る位 置 選 択 的 ア ル キ ル 化 が 知 られ て い る
こ と;2)2位 の立 体 化学 を コ ン トロ ール す る た め に,隣 接 す る3位 に不 斉 炭 素 を持 っ こと;3)
分 子 内 にす で に び`c一ア ミノ ア ル コ ー ル の部 分 構 造 を内 在 させ て お り,ラ ク タム環 の開 裂 によ りβ一
ヒ ドロ キ シーγ一ア ミノ酸 の 合 成 が 可 能 で あ う こ と な ど の優 れ た特 徴 を有 して い る 。 そ こで 還 元 的
脱 酸 素 化 反応 成績 体 を β一ヒ ドロ キ シーγ一ア ミノ酸 の骨 格 を持 つ(一)一Statine(8)の 合 成 に連 結
した。(一)一Statine(8)は,強 力 な レニ ン阻害 物 質Pepstatinの 構 成 ア ミノ酸 の ひ とっ で,そ
の活 性 発 現 に必 須 の変 形 ア ミノ酸 で あ る。
マ リ ミ ド(7a)へ の ア ル キ ル化 は,メ タ リル ク ロ ライ ドよ り調 製 したGrignard試 薬 を用 いて,
THF中 一50℃で 行 った 。 反 応 は予 想 ど う り2位 に 於 て 位 置 選 択 的 に 進 行 し,2種 の 立 体 異 性 体












ア ミナール(9)の 還元的脱酸素化反応は,TFA存 在下でのEt・SiHに よる還元および接触水
素化の適用を試みたが,望 む還元体は得 られなかった。 しか し中性条件下にて中圧の接触還元に
付すことにより,還 元体である2,3一シス配置のラクタム(10a)を 選択的に得 ることがで きた。
これは3位 のキラリティーを反映 し立体障害の小さいβ面より還元が優先 して起 こったものと考























次 に,著 者 は,マ リ ミ ド(7)が 持 っ3一 オ キ シ ピロ リ ド ン骨格 に興 味 を もち,そ の β一ヒ ドロ
キ シーγ一ア ミノ酸 類 の 合 成 原 料 と して の有 用 性 を探 る目的 で,1V一 ア シル ア ミナ ール に対 す る求 核
反応 に よ り 」レθ桝 加o一β一ヒ ドロキ シグ ル タ ミ ン酸(12)の 合 成 を検 討 した 。 β一ヒ ドロ キ シグ ル
タ ミ ン酸 は,最 近 神 経 細 胞 中 に そ の レセ プ タ ー が あ る こと が判 明 し,新 しい神経 伝 達 物 質 と して
注 目 され て い る変 形 ア ミノ酸 で あ る。
今 ま で に報 告 され た β一ヒ ドロ キ シグ ル タ ミ ン酸 の合 成 例 は,い ず れ も複 雑 な工 程 を必 要 と し,
仇rθo体 を主 成 績 体 とす る もの で あ っ た。 そ こで,著 者 は合 成 例 の な いL一θry`んro一β一ヒ ドロキ シ
グル タ ミン酸 の簡 便 な立 体 選 択 的 合 成 を 達 成 す べ く,マ リ ミ ド(7b)よ り誘 導 したN一 ア シ ル ア






















シ ピ ロ グル タ ミ ン酸(13)エ ス テ ル を合 成 した 。す なわ ち,カ ル ボ キ シル基 等 価 体 と して は フ ラ
ンを用 い て,マ リ ミ ド(7b)か ら導 い たN一 ア シル ア ミナ ー ル(16)と の 縮 合 反 応 を 検 討 した 。
そ の結 果,2:1の 生 成 比 で トラ ンス体(17)を 優 先 的 に得 る こ とが で きた 。 ま た この縮 合 反 応
の際 に,ル イ ス酸 と トリメ チ ル ク ロル シ ラ ンと の組 み合 わ せ に よ る触 媒 効 果 の増 強作 用 を見 い だ
した 。 フ リル体(17)か らは3一 ア セ トキ シ ピ ログ ル タ ミ ン酸 メ チ ル エ ス テ ル(13a)を 経 て,
L一εry`んro一β一ヒ ドロ キ シグ ル タ ミン酸 塩 酸 塩(12・HCl)を 通 算 収 率41%の 高 収 率 で合 成 す る こ




























っ ぎ に著 者 は,Nozoeら に よ り行 わ れ た 厚 ア シル ア ミナ ール(19a)と ア セ ト酢酸 ベ ンジ ル ェ













すなわちこの反応によって合成 されるピロリジン誘導体(20a)の 部分構造が,五 一グルタミン
酸(21)よ り生合成されるカルバペネム系抗生物質チエナマイシン(22)の 生合成中間体(23)
























チエナマイシン(23)は,広 い抗菌スペクトルと,強 い抗菌力を示 し,さ らにβ一ラクタマー
ゼに強い抵抗性を有 している等の優れた薬理学的特性をそなえている。しかし,チ エナマイシン
は微生物 による生産性が極めて悪いために,そ の供給は化学合成にたよらざるを得ず,こ れまで
に数多 くの合成法が開発 され,数 多 くの類縁体が合成されてきた。
カルバペネム骨格が不安定であることを考慮 して,Merck研 究陣がアゼチジノン(24)か ら
の効率的なカルバペネム骨格の合成法を確立 して以来,合 成化学的興味はアゼチジノン(24)の
不斉合成に集中してきており,ピ ロリジン誘導体(25)か らの合成 という観点か らも,L一グルタ
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そこで先ず,カ ルバペネム系抗生物質の活性発現に必須である5(R)配 置を持つ ピロ リジン
誘導体(20a)を 得 るべく,上 述のN一アシルアミナール(19b)と アセ ト酢酸ベ ンジルエステル














さ らに この4:1の 混 合 物 をTiCl、 で処 理 す る こ とに よ り5位 に お いて 異 性 化 が起 こ り,2,5一
シス体(20a)の 比 率 が10:1ま で 向上 す る こ とが判 明 した 。 この結 果 は,こ の縮 合 反 応 がN一 ア






続 い て シス ート ラ ンス の10:1の ピ ロ リ ジ ン誘 導 体(20a,b)の 混 合 物 の8位 ケ ト ン を
NaBH、 で 還 元 後,脱 保 護 と β一ラ ク タ ム化 を行 って8一 ヒ ドロキ シ カ ルバ ペナ ム(27)を 合 成 し,
得 られ た3種 の主 成 績 体(27a,b,c)に っ い て そ の立 体 化 学 につ い て 検 討 し た 。 そ の結 果 は し
か し,チ エ ナ マ イ シ ン(24)と 同 一 の立 体 化 学 を持 つ8一 ヒ ドロキ シルバ ペ ナ ム(27d)は 生 成 し









そ こで,8一 ヒ ドロキ シ カル バ ペ ナ ムの 混合 物 を エ チ リデ ンカ ルバ ペ ナ ム(28)へ 変 換 後,5(R)
の 立 体 配 置 を持 っ28bと28dに っ いてLDA-HMPAcomplexを 用 い た非 共 役 化 反 応 を 行 っ た と
こ ろ,熱 力学 的 によ り安 定 な5,6一 トラ ンス配 置 を有 す る6一 ビニ ル カ ルバ ペ ナ ム(29)を 主 成 績
体 と して 得 る こ とが で き た。6一ビニ ル カ ルバ ペ ナ ム(28)は オ キ シマ ー キ ュ レー シ ョ ン反 応 を 適



















イ シ ン(23)に 特徴 的 な5R,
す る こ とが で きた 。

































審 査 結 果 の 要 旨
通常の蛋白構成アミノ酸に属さないアミノ酸類(変 形アミノ酸)が,天 然から数多 く見いださ
れてきている。これ らの多 くは,顕 著な生理活性を示すなどの特徴を持つことから様々な分野か
らの注目を集 めている化合物群である。有機合成化学の側面か らもこれ ら変形ア ミノ酸類は絶好
の標的化合物 となっており,こ れまでにも多岐にわたる合成例が報告 されている。本研究は,生
理活性を有する変形アミノ酸類の簡便でかっ効率的な合成法を開発することを目的としたもので




Pepstatinの 構成アミノ酸のひとっである(一)一Sta七ineの 合成につ いて述 べられている。マ リ
ミドへのアルキル化は,2位 に於て位置選択的に進行 し,2種 の立体異性体ア ミナール1を 与
えた。アミナール1を,中 性条件下 にて中圧 の接触還元に付す ことにより還元体である2,3一
シス配置のラクタム2を 選択的に得 ることができた。 さらに脱保護 と加水分解 を経て(一)一
Statine(3)を 合成することに成功 した。
Hβ 一ヒドロキシグルタミン酸の合成
β一ヒドロキシグルタミン酸は,最 近神経細胞中にそのレセプターがあることが判明 し,新 し
い神経伝達物質として注目されている変形 ア ミノ酸である。マ リミドか ら導 いたN一ア シルァ
ミナールとフランとの縮合反応を検討 した結果,2:1の 生成比 で トランス体4が 優先的に生
成することを見いだした。 フリル体か らは3一アセ トキシグルタミン酸 メチルエステルを経て,
L一εr露んrO一β一ヒドロキシグルタミン酸塩酸塩(5)を,通 算収率41%で 合成することに成功 して
いる。
皿 チエナマイシン類縁体の合成
先ず,カ ルバペネム系抗生物質の活性発現に必須である5(R)配 置を持っ ピロリジン誘導体
を得 るべく,上 述の亙 アシルアミナールとアセ ト酢酸ベンジルエステルの立体選択的な縮合反
応を検討 した結果,熱 力学的支配下に6を4:1の 生成比で選択的に得 ることができた。さらに
このTiCl・ で処理することにより5位 において異性化が起 こり,2,5一シス体 の比率が10:1ま で
向上することも見いだした。この混合物の8位 ケ トンをNaBH、 で還元後,脱 保護 とβ一ラクタ
ム化を行 って8一ヒ ドロキシカルバ ペナムに導き,エ チ リデ ンカルバ ペナムへ変換後 ,LDA-
HMPAに よる非共役化反応により,熱 力学的により安定な5,6一トランス配置を有する6一ビニル
カルバペナム7を 主成績体 として得た。このものにオキシマーキュレ弱 ション反応を適用 して
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8位 に立体選択的に水酸基を導入後,水 酸基の保護,2,3一 不飽和化を行い,チ エナマイシン類縁
体8の 合成を達成することができた。
以上の如 く本研究は,ア シルア ミナールの反応性を利用す ることにより3種 の変形アミノ酸類
3,5,8の 合成を達成 したものであり,こ こで見いだされた反応および化学は今後,キ ラルな
変形ア ミノ酸類縁体の合成に有用であると思われる。よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文
として合格を認める。
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